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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】S1-1はラット肝のcDNAライブラリーから単離した、X染色体に遺伝子を持つ852アミノ酸残基のRNA結合
性蛋白質である。アポトーシスを増強するがん抑制遺伝子RBM5（LUCA15）とは51.3％もの相同性を示すパラロ
グで、その類似構造からS1-1はRBM5の類似作用または拮抗作用を有することが予想される。本研究では、HeLa
細胞にS1-1のcDNAを安定的に導入してその細胞増殖抑制作用およびアポトーシス誘導能を検討し、併せてS1-1
が関わる細胞内反応について調べた。 
【方法】HeLa Tet-On細胞の染色体にヒトのS1-1 cDNAを安定的に導入し、doxycycline（Dox）でS1-1蛋白質を
誘導できるS1-1のTet-On細胞誘導系を樹立した。S1-1蛋白質の誘導はウェスタンブロッティングで調べた。つ
いで様々な抗がん剤の存在下、細胞増殖ならびにアポトーシスに及ぼすS1-1誘導の効果を調べた。さらに抗S1-1
抗体で細胞を染色し、細胞内の存在様式と機能について検討した。 
【結果】DoxによりS1-1の発現誘導を行ったが、一過性トランスフェクションの結果に反しS1-1蛋白質による細
胞増殖の抑制作用やアポトーシス増強作用は認めなかった。また、抗がん剤の作用に対するS1-1の増強効果も
認めなかった。S1-1蛋白質は細胞核内にドメイン構造を形成し、選択的スプライシングの調節因子であるSC35
のドメインと隣接して存在することが明らかになった。 
【考察】S1-1蛋白質は細胞増殖の抑制やアポトーシス促進を惹起しなかった。しかしRBM5に構造が極めて類似
する上、SC35に隣接して存在すること、ヒトのスプライセオソームを構成する蛋白質であるとの文献（プロテ
オミクス解析）から、新規スプライシング因子の可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 S1-1蛋白質はラット肝のcDNAライブラリーから単離した、X染色体に遺伝子を持つ852アミノ酸残基のRNA結合
性蛋白質である。アポトーシスを増強するがん抑制遺伝子RBM5（LUCA15）とは51.3％もの相同性を示すパラロ
グで、その類似構造からS1-1はRBM5の類似作用または拮抗作用を有することが予想される。本研究は、HeLa細
胞にS1-1のcDNAを安定的に導入してその細胞増殖抑制作用およびアポトーシス誘導能を検討し、併せてS1-1蛋
白質が関わる細胞内反応について調べたものである。 
HeLa Tet-On細胞の染色体にS1-1 cDNAを安定的に導入し、doxycycline（Dox）でS1-1蛋白質を誘導できるS1-1
のTet-On細胞誘導系を樹立した。S1-1蛋白質の誘導は免疫ブロット法で調べた。ついでactinomycin Dを含む
様々な抗がん剤の存在下、細胞増殖ならびにアポトーシスに及ぼすS1-1誘導の効果を調べた。さらに抗S1-1抗
体で細胞を染色し、細胞内の存在様式と機能について検討した。 
その結果は以下の如くであった。１）一過性トランスフェクションでは細胞死とS1-1蛋白質の過剰発現の相
 － 51 －
関関係を一見認めるも、安定的に導入され、DoxによりS1-1の発現誘導を行ったものでは、その結果に反しS1-1
蛋白質による細胞増殖の抑制作用やアポトーシス増強作用は認めなかった。２）また、抗がん剤の作用に対す
るS1-1の増強効果も認めなかった。３）S1-1蛋白質は細胞核内にRNA合成依存的な動的ドメイン構造を形成し、
選択的スプライシングの調節因子であるSC35のドメインと隣接して存在することが明らかになった。 
以上より、S1-1蛋白質は細胞増殖の抑制やアポトーシス促進を惹起しないことが明らかになった。しかしRBM5
に構造が極めて類似する上、SC35の近傍に存在すること、ヒトのスプライセオソームを構成する蛋白質である
との文献（プロテオミクス解析）から、新規スプライシング因子の可能性が示唆された。 
本論文は、新規腫瘍抑制遺伝子候補であるS1-1の機能および局在について検討したものであり、新たな腫瘍
抑制遺伝子としての可能性を見出し、選択的スプライシングの解析や、今後のoncologyの発展に寄与するもの
と考えられる。従って本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
